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先天 性 角 化 不 恨 症 患 儿 的 临床 特征 和 基因 分 析 DI 1038 8s 
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南方 医科 大 学 南方 医院 小 儿科 ,广东 广州 510515 


摘要 :目的 探讨 先天 性 角 化 不 良 症 (dyskeratosis congenita, DC) 患 儿 的 临床 特征 和 基因 特点 。 方 法 回顾 我 院 收 治 的 1 例 DC 患 
儿 的 临床 资料 ,提取 患 儿 外 周 血 DNA,PCR 扩 增 DC 的 7 个 热点 基因 ,包括 DKC1、TERT TERC, TINF2, NOP10, NHP2 , 
WRAP53 ,进行 DNA 测 序 和 基因 分 析 。 结 果 患 儿 外 周 血 标本 检测 出 DKC1 基 因 中 一 个 半 合 子 变 异 :c.85-15T>C。 其 母亲 为 相 


应 变异 杂 合 携带 者 ,并 出 现 部 分 先天 性 角 化 不 良 的 临床 表现 如 指 ( 趾 ) 甲 变形 等 。 结 论 当 低龄 患 儿 出 现 典型 皮肤 黏膜 改变 、 骨 


髓 衰竭 .肿瘤 易 感性 、 有 肿瘤 家 族 史 时 ,应 考虑 到 DC 可能。 早期 行 相关 基因 检测 可 提高 临床 诊断 的 诊断 率 , 减 少 误诊 漏诊。 
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Clinical features and genotype analysis in a case of dyskeratosis congenita 


YUAN Shanshan, LU Yidan, WU Cuiling, LI Huiping, GE Hui, ZHANG Yuming 
Department of Pediatrics, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To analyze the clinical features and genotype in a 8-year-old boy with dyskeratosis congenita (DC). 
Methods We reviewed the clinical data of the case and amplified 7 DC-related genes (including DKCI,TERT,TERC,TINF2, 
NOP10, NHP2 and WRAP53) using polymerase chain reaction for DNA sequence analysis to identify the abnormal exons. 
Results DNA sequence analysis showed a c.85-15T»C mutation in DKC1 gene of the patient. His mother was a carrier of the 
mutated gene and presented with partial clinical features such as abnormal nails. Conclusion The mutation of c.85-15T>C in 


DKC1 gene was reported for the first time in China. The diagnosis of DC should be considered if a young patient presents with 


mucocutaneous abnormalities, bone marrow failure, cancer susceptibility and a family history of cancer. Early genetic tests can 
improve the diagnosis rates and reduce misdiagnosis and missed diagnosis. 
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先天 性 角 化 不 良 (dyskeratosis congenita, DC) 的 发 
病 率 约 为 1/1,00 万 。— 典 型 的 DC 患者 约 80%~90% 具 有 
皮肤 黏膜 异常 三 联 征 ,表现 为 皮肤 网 状 色素 沉着 . 指 
( 趾 ) 甲 萎缩 口腔 黏膜 白斑 上 。 皮 肤 网 状 色 素 沉 着 及 指 
( 趾 ) 甲 萎缩 常常 在 儿童 时 期 就 已 出 现 ,而 口腔 黏膜 白斑 
常 于 20 岁 左右 出 现 。 其 他 临床 表现 包括 非 皮 肤 茜 膜 异 
第 ,如 骨髓 衰竭 、 肺 纤维 化 .肿瘤 易 感性 等 ,可 先 于 皮肤 
黏膜 异常 出 现 , 导 致 非典 型 临床 表现 的 患者 的 早期 诊断 
更 为 困难 。DC 患者 最 主要 的 死亡 原因 为 骨髓 衰竭 
(60%~70% ) , 肺 部 并 发 症 (10%~15% ) ,和 恶性 肿瘤 
(10%)2。 目 前 文献 报道 ,可 引起 DC 的 突变 基因 主要 有 
CTC1,DKC1,TERC,TERT,TINF2,NHP2,NOP10 及 
WRAP53。 其 中 ,DKC1 基 因 突 变 最 为 常见 , 占 突变 基 
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的 17%~36%5。 其 为 X 连 锁 隐 性 遗传 的 主要 基因 。 
此 基因 编码 角 化 不 良 蛋 白 ,定位 于 染色 体 Xq28” ,与 细 
胞 周期 及 核 仁 功能 相关 。 目 前 国内 文献 报道 的 病例 绝 
大 多 数 为 30 岁 左右 皮肤 受累 的 临床 病例 ,病例 数 较 少 ， 
且 较 少 进行 基因 检测 ,本 文通 过 对 我 院 1 例 以 血小板 减 
少 为 初 发 表现 的 DC 患者 的 临床 特征 和 基因 特点 进行 
分 析 , 以 期 提高 临床 医师 对 于 该 病 的 认识 ,有 助 于 早期 


1 病例 及 方法 
1.1 临床 资料 

患 儿 男 ,8 岁 , 因 ” 发 现 皮肤 出 血 点 4 年 , 指 ( 趾 ) 甲 萎 
缩 3 年 ,发 热 3 4 于 2013 年 12 月 18 日 人 我 院 。 患 儿 家 
属于 2009 年 9 月 发 现 患 儿 双 下 肢 皮 肤 出 血 点 , 遂 至 当地 
医院 查 血 常规 提示 ”血小板 减少 ” ,当地 医院 予 " 强 的 松 ” 
口服 治疗 ,疗程 约 1 周 。 其 后 未 定期 随 诊 。2010 年 患 儿 
家 属 发 现 患 儿 十 指 ( 趾 ) 甲 变形 萎缩 ,未 予 重视 。 该 年 6 
月 , 患 儿 进 食 后 出 现 嘴 层 、 牙 目 出 血 ,至 当地 医院 就 诊 ， 
行 骨 髓 穿刺 术 示 “ 特 发 性 血小板 减少 性 紫 辣 ”, 予 口服 “ 强 
的 松 ” 治 疗 , 疗 程 半年 。 监 测 血小板 维持 在 70~80 g/L。 
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2012 年 7 月 患 儿 家 属 携 患 儿 至 广州 某 大 型 教学 医院 就 
诊 , 行 胸骨 穿刺 术 提 示 “ 血 小 板 减 少 性 紫 疗 骨 髓 象 ”。 先 
后 予 “ 强 的 松 ”“ 硫 唑 呆 叭 "口服 治疗 , 仍 有 反复 血小板 
低下 。2013 年 7 月 在 广西 某 大 型 教学 医院 行 骨髓 穿刺 
活检 提示 ”再生 障碍 性 贫血 ”, 予 "环抱 素 " 口 服 治疗 ,但 
血小板 上 升 不 明显 。 查 体 : 体 型 消瘦 ,营养 不 良 ,全 身 皮 


首 。 心 音 有 力 , 律 齐 ,各 办 膜 听诊 区 未 闻 及 病理 性 杂 
音 。 腹 平 软 , 肝 脾 肋 下 未 及 , 肠 哆 音 正 常 。 肛 门 及 生殖 
顺 周 围 未 见 明显 白 玛 。 家 族 史 :其 母亲 左手 食指 指甲 变 
形 ,有 纵 峰 ,趾甲 变形 ,10 余 岁 时 出 现 后 背部 皮肤 色素 沉 
着 ,20 余 岁 时 出 现 左上 胶皮 肤色 素 脱 失 斑 。 其 二 田 因 直 
肠 癌 于 31 岁 去 世 , 伴 有 皮肤 色素 沉着 .指甲 变 形 。 其 三 


肤 可 见 网 状 褐 色色 素 沉着 (图 1)。 口 腔 双 侧 颊 粘膜 及 舌 
体 表 面 可 见 白 斑 ( 图 2)。 十 指 (中 ) 甲 远 端 萎缩 ,发 黄 及 
纵 疹 改变 (图 3.4)。 双 肺 呼吸 音 粗 ,未 闻 及 明显 干 湿性 


盘 因 舌 癌 于 20 岁 去 世 。 其 四 田 于 13 岁 时 不 明 原 因 去 
TE PEE BODIE HB MILES o 


图 1 患 儿 颈 胸部 皮肤 网 状 色素 沉 


Fig.1 Reticular pigmentation on the neck and chest. 
3 患 儿 指甲 萎缩 变形 
Fig.3 Atrophy and deformation of the finger nails. 


1.2 实验 方法 

根据 患 儿 临 床 表现 及 辅助 检查 ,临床 初步 怀疑 为 
DC。 分 别 抽取 患 儿 及 其 母亲 .弟弟 的 外 周 静 脉 血 各 2 ml 
行 相 关 基 因 突 变 热点 的 检测 ,提取 和 白细胞 中 的 基因 组 
DNA, FIH PCR 方法 扩 增 检测 患 儿 DKCI 基 因 外 显 子 
序列 。 基 因 序 列 来 源 于 基因 库 中 的 参考 序列 。DKC1 
引物 序列 见 表 1。 


2 结果 

经 过 基因 测序 ,检测 到 患 儿 DKC1 基因 的 c.85-15 
位 点 半 合 子 变 异 ;c.85-15T>C, 为 国内 首次 报道 。 
c.85-15 位 点 处 于 第 3 号 外 显 子 与 2 号 内 含 子 之 间 , 碱 基 
由 TT 转变 为 C( 图 5)。 其 母 杀 为 该 变异 的 杂 合 携带 者 。 
受 检 者 弟弟 c.85-15 位 点 未 见 异 常 。TERT TERC, 


2 患 儿 口 腔 及 舌 体 黏膜 白斑 
Fig.2 Oral leukoplakia. 
图 4 患 儿 趾 甲 萎缩 .变形 


Fig.4 Atrophy and deformation of the toe nails. 


TINF2,NOP10,NHP2 .WRAP53 均 未 检测 出 相应 突变 
基因 。 


3 讨论 

先天 性 角 化 不 良 是 一 种 少见 的 具有 临床 特征 和 遗 
传 异 质 性 的 遗传 综合 征 ,是 由 编码 角 化 不 良 蛋 白 基 因 、 
编码 端 粒 酶 的 RNA 组 分 基因 编码 端 粒 酶 的 逆转 录 酶 
基因 及 其 他 未 确认 的 致 病 基因 突变 引起 的 基因 疾病 ”。 
该 病 的 中 位 发 病 年 龄 是 10 岁 ,大 部 分 患者 以 皮肤 网 状 色 
素 沉着 口腔 黏膜 白斑 , 指 ( 趾 ) 甲 变形 .次 缩 为 初 发 症状 。 

DC 临床 表现 主要 为 三 联 征 : 皮 肤 网 状 色 素 沉着 IH 
ERRARE 指 ( 趾 ) 甲 变形 .萎缩 。 最 具 诊断 意义 的 特 
征 是 皮肤 斑点 状 或 网 格 状 的 色素 沉着 或 色素 减退 。 暴 
露 于 日 光 的 区 域 ,包括 躯干 上 部 、 颈 部 .颜面 部 ,是 最 容 
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R1 DKC1 基 因 扩 增 外 显 子 的 PCR 引物 
Tab.1 PCR primer sets for amplifying exons of DKC1 


Exon Sense( 5-3") Antisense( 5'-3') Product Size (bp) Temp(°C) 
1 GTATTGTTTACGGAGCGT ATCCCATCATGCCAAGTC 643 58 
243 TCCATTTCCTACCTGCCCT GCCAGCAGTAAGCATTCT 818 56 
4+5 GGGTCCTCACGACATGGT TTAGGCAGAAGCGGTAG 838 55 
6+7 CTTTCCCACATCATCACC CTTCAACTTCAAGGGCA 641 55 
8 TCTCGGCTCACTGCAAA GCCCTGGACTGAACTCAA 640 55 
9 AAAAGATGCCTGGAAGA GCGAACAATAAAAAGAGCA 370 62 
10 GTTGGCTATAAGTGTCATC GCATCAAAACATCTCATGA 341 60 
11 GACCTGCAAGCCTGTTA TGCTGACCTTCCCTCCAC 529 55 
12+13 AGTGGGTTAGGTGTTGGT TGCCAGTGCCTCTTAGGA 1056 58 
14+15 TGCTGCCTTGCTACCTTT TGACTCGGACCTATGTTCCA 867 55 
A DKC1 F Synthess 3467.3ct > Quality(0- 100):91 


Reference 


sequence 


7,240 7,260 7.280 7,300 7.320 7.340 


B 1807973. 2. 10433-0KC-243.(.557 1)DKC-2-*3F,G 1401075704,ab1—» 


^ r 


Quality(0-100):24 


The patient is G 


hemizygous 


mutation of 


c.85-15T>C fe A A ( a ghi i \ 
7 740 T 2860 7 780 7 300 7320 7 340 
c 1840992. 79. 10463-DKC -2 &3.(16235)DKC -2 4 3F .G 140 1264778.abh 1--> Quality(0-100):31 
The patient's 


mother is heterozygous 


mutation of c.85-15T»C 


The patient's 
brother: c.85-15 locus 


is normal 


7230 7240 7250 7260 7270 7,200 7290 7,300 72310 7,220 72390 7340 7; 


图 5 患 儿 、 患 儿 母 亲 及 患 儿 弟弟 DKCI 测 序 图 ,箭头 指示 突变 碱 基 

Fig.5 DKC1 sequence diagrams of the patient and his family members. The arrow indicates the 
mutated base. A: DKC1 reference sequence; B: The patient's DKC1 sequence; C: His mother's 
DKC1 sequence; D: His brother's DKC1 sequence. 
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易 受 到 影响 的 区 域 。 其 次 ,大 约 80% 的 患者 表现 为 苛 膜 
白斑 ,是 DC 的 特征 之 一 ,主要 在 口腔 黏膜 舌头 口 咽 部 
等 处 发 生 。 白 斑 发 生 的 地 方 是 癌变 的 高 发 区 ,需要 定期 
监测 5。 此 外 ,大 约 90% 的 患者 都 有 指 ( 趾 ) 甲 的 变形 38 
缩 ,多 数 患者 指甲 较 趾甲 容易 受累 。 指 ( 趾 ) 甲 萎缩 首先 
表现 为 指 ( 趾 ) 甲 纵 央 并 逐步 发 展 至 变 小 ,其 至 缺 如 。 其 
他 临床 表现 包括 ,外 胚层 的 异常 如 头发 . 收 毛 ,睫毛 的 脱 
失 , 未 成 熟 的 灰色 头发 ,大 汗 ,手掌 及 足 底 的 过 度 角 化 ， 
皮 纹 病 (手指 及 脚趾 脱 失 皮 赌 )。 并 发 严重 的 骨髓 衰竭 、 
骨髓 增生 异常 综合 征 、 急 性 髓 系 白 血 病 或 实体 肿瘤 等 ， 
都 是 预后 不 良 的 因素 。 骨 髓 衰竭 是 死亡 的 主要 原因 之 
一 ,大 约 70% 患 者 的 死亡 与 出 血 及 机 会 性 感 当 有关。 的 
80% 患 者 存在 肺 部 并 发 症 ,包括 肺 纤维 化 及 肺 脉 管 系统 
的 异常 "。DC 患 者 肿瘤 易 感性 增高 ,病人 拥有 更 高 的 
恶性 条 膜 肿瘤 的 患 病 率 , 最 常见 的 肿瘤 为 头颈 部 鳞 状 细 
胞 癌 , 其 次 为 皮肤 及 肛门 直肠 肿瘤 , 常 发 生 在 笑 膜 白斑 
处 ~。 其 他 报道 的 恶性 肿瘤 包括 霍 奇 金 淋 巴 瘤 , 胃 上 肠 道 腺 
瘤 ,支气管 癌 , 喉 癌 等 。 恶 性 肿瘤 多 于 30 余 岁 时 发 生 ”。 
此 外 ,骨骼 系统 消化 系统 泌尿 生殖 系统 也 可 受累 ,如 
"HEBR 泌尿 生殖 器 畸形 等 。 本 例 患 儿 无 上 述 系 统 受 
累 表 现 。 女 性 DC 携带 者 也 会 有 轻微 的 临床 症状 。 

目前 有 八 个 基因 证 实 可 导致 DC, 分 别 为 CTC1， 
DKC1, TERC, TERT, TINF2, WRAP53, NHP2 及 
NOP10。 本 例 患 儿 已 行 除 CTC1 基因 以 外 的 全 部 基因 
的 检测 。 文 献 报道 ,这 些 基因 有 3 种 遗传 方式 ,分 别 为 
X- 连 锁 隐 性 遗传 . 常 染色 体 隐 性 遗传 . 常 染 色 体 显 性 遗 
fe". 但 目前 仍 约 50% 患 者 遗传 特征 不 明确 。X- 连 锁 
隐 性 遗传 包括 DKC1, 常 染色 体 显 性 遗传 包括 TERC 及 
TINF2, 党 染色体 隐 性 遗传 包括 CTC1, WRAPS3, 
NHP2,NOP10, 既 可 以 作为 常 染色体 显 性 遗传 又 可 以 
作为 隐 性 遗传 的 有 TERT。 约 30% 的 DC 患者 是 由 于 
DKC1 ŽAREK DKC 主要 编码 蛋白 角 化 不 良 
素 , 是 端 粒 酶 发 挥 活 性 的 重要 成 分 之 一 路。 研究 证 实 
DKCI 突 变 能 引起 端 粒 酶 RNA 水 平 减低 及 端 粒 长 度 明 
TA, DKC 基因 为 X 连 锁 隐 性 遗传 ,典型 患者 均 
为 男性 ,但 是 少数 女性 携带 者 由 于 带 有 致 病 性 等 位 基因 
的 和 染色 体 而 部 分 出 现 皮肤 黏膜 改变 . 指 ( 趾 ) 甲 异常 
等 。 本 例 患 儿 所 检测 到 的 DKC1 基 因 c.85-15T>C 半 合 
子 变异 为 国内 首次 报道 , 即 患 儿 第 3 号 外 显 子 与 2 号 内 
含 子 之 间 出 现 T 到 C 的 转变 。 本 例 患 儿 有 家 族 肿 瘤 史 
及 不 明 原 因 死亡 史 , 其 母亲 出 现 皮 肤色 素 沉着 及 指甲 变 
形 , 据 此 推测 患 儿 可 能 为 DC 患者 ,进而 对 患 儿 进 行 基因 
检测 ,最 终 发 现 变异 位 点 ,确定 X 连 锁 先 天 性 角 化 不 良 
的 诊断 。 

对 于 DC 的 治疗 尚 无 理想 方案 。 对 于 有 骨髓 衰竭 


的 患者 , 异 基因 造血 干细胞 移植 可 能 为 唯一 治愈 手 段 ， 
但 存在 风险 ,包括 移植 失败 移植 物 抗 宿主 反 应 、 败 血 
症 、 肺 部 纤维 化 . 肝 人 硬化 .静脉 闭塞 等 ”。 最 近 , 经 过 改 
良 的 非 清 髓 性 的 以 气 达 拉 滨 为 基础 的 治疗 方案 在 一 些 
患者 中 成 功 地 移植 物 植 人 ,这 方案 并 发 症 较 少 ,毒性 较 
IR, 

DC 为 先天 性 骨髓 衰 竟 综 合 征 的 其 中 一 种 疾病 ,以 
皮肤 黏膜 异常 三 联 征 为 主要 临床 表现 , 常 伴 有 骨髓 衰 
竭 ,肿瘤 易 感性 增高 。 临 床 表现 及 基因 型 的 检测 可 确诊 
该 病 。 目 前 尚 无 DC 的 理想 治疗 方案 , 异 基因 造血 干 细 
胞 移植 可 能 为 目前 治愈 骨髓 衰竭 的 唯一 手段 ,但 移植 并 
不 能 改变 患者 其 它 系统 的 症状 及 成 年 后 易 患 恶性 疾病 
的 倾向 。 其 他 治疗 方法 还 街 进一步 研究 。 
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